Heurs et malheurs 
d’un medicament 


Le developpement d’un nouveau 
medicament sur le court 
ou le long terme peut connaTtre 
des hauts et des bas impressionnants. 
Ainsi en est-il des |3-bloquants 
longtemps formellement 
contre-indiques dans I’insuffisance 
cardiaque et qui ont 
recemment fait I’objet 
d’un nouveau developpement 
dans cette meme indication 
apres avoir largement demontre 
qu’a certaines doses 
et en respectant des conditions 
strictes d’utilisation, ils etaient 
efficaces et utiles dans la prise 
en charge des patients 
insuffisants cardiaques. 

Plus recemment, 
le developpement d’un calcium 
bloqueur tres prometteur, 
le mibefradil, indique 
dans I’hypertension arterielle 
et I’angor a ete arrete 
brutalement peu de temps 
avant sa commercialisation 
en France en raison d’effets 
indesirables graves et d’interactions 
medicamenteuses importantes 
et alors qu’il faisait I’objet d’un 
complement de developpement 
dans I’insuffisance cardiaque. 

Ces exemples pris parmi d’autres, 
illustrent les difficultes 
rencontrees par les professionnels 
du developpement clinique 
dans leurs efforts pour mettre 
a la disposition des patients 
des medicaments innovants, 
efficaces et... surs. 
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L e developpement et les premiers 
mois de mise sur le marche repre- 
sented pour une nouvelle molecule un 
parcours tres perilleux. Les experiences 
vecues par la plupart des laboratoires 
pharmaceutiques sont toujours riches 
d’enseignement, et les deconvenues 
sont synonymes d’investissements et 
d’energie depensee par les respon- 
sables du developpement reduits a 
neant ; a l’inverse, un medicament peut 
vivre une renaissance quand un nou- 
veau champ d’indication s’ouvre a lui. 
Ainsi en cardiologie, l’histoire de cer- 
tains medicaments a ete riche de 
rebondissements. Parmi beaucoup 
d’autres, nous prendrons 2 exemples 
diametralement opposes : en premier 
lieu celui des P-bloquants, dont les 
indications se sont elargies a un 
domaine jusque-la interdit, avec pour- 
tant des preuves formelles en faveur 
d’un impact benefique vital et fonc- 
tionnel ; puis celui d’un inhibited cal- 
cique pourtant riche de promesses, 
mais dont les effets sur ses propres 
voies metaboliques lui ont ete fatals. 

Cheminements 
des (3-bloquants 

Cette classe pharmacologique a une 
efficacite etablie tant dans la maladie 


ischemique coronaire que dans l’hy- 
pertension arterielle. Pourtant dans ces 
2 indications, l’utilisation des |3-blo- 
quants etait restreinte puisqu’ils etaient 
formellement contre-indiques en cas 
d’insuffisance cardiaque. Tous les 
medecins en ont ete dument avertis. 
L’ interdit tenait au fait que ces medi- 
caments inotropes negatifs pouvaient 
donner lieu a de veritables drames 
hemodynamiques en cas de prescrip- 
tion intempestive a des patients dont la 
fonction contractile du ventricule 
gauche etait diminuee, que cela fut ou 
non d’origine ischemique. Seulement 
- et c’est encore ici une preuve de l’in- 
adequation frequente entre les recom- 
mandations les plus officielles issues 
souvent de plusieurs sources et notre 
pratique face a nos patients - un bon 
nombre de patients ayant un antecedent 
d’infarctus myocardique continuaient 
a etre sous [3-bloquant a visee anti- 
ischemique et le toleraient bien. Ils ne 
s’en portaient d’ailleurs pas plus mal, 
voire en tiraient un certain benefice 
de survie comme Pont montre les ana- 
lyses a posteriori des etudes menees sur 
les [S-hloquants dans le postinfarctus. 
Parallelement a cette constatation, la 
theorie physiopathologique de l’insuf- 
fisance cardiaque a evolue, l’approche 
purement hemodynamique (baisse de 
l’inotropisme) laissant le pas a l’ap- 
proche neuro-hormonale. La compre- 
hension des mecanismes sollicites dans 
un organisme au cceur defaillant a mis 
en exergue le role primordial joue par 
les 2 systemes vasoconstricteurs : sym- 
pathique (sur les recepteurs adrener- 
giques vasculaires), et renine-angio- 
tensine. Le role compensateur du 
systeme sympathique etait clair, 
expliquant la tachycardie (recepteurs 
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P-cardiaques) et la vasoconstriction. 
Les implications nefastes pour l’orga- 
nisme de cette deferlante adrenergique 
n’en etaient pas moins evidentes. Chez 
les malades en insuffisance cardiaque, 
la concentration de catecholamines cir- 
culantes est en correlation directe avec 
la mortalite ; la vasoconstriction et la 
tachy cardie reactionnelle ont un effet 
pervers en facilitant la retention hydro- 
sodee et les troubles rythmiques, et en 
minorant le rendement energetique du 
myocarde, deja bien defaillant. C’est 
alors qu’a ete suppute le role poten- 
tiellement benefique des P-bloquants 
dans cette situation. En freinant Fac- 
tion des catecholamines sur leurs recep- 
teurs cardiaques, on pouvait esperer 
minorer leurs effets nefastes sur le sys- 
teme cardiovasculaire. Des experi- 
mentations menees chez des malades 
en insuffisance cardiaque ont montre 
un appauvrissement en recepteurs 
P-adrenergiques a la surface des car- 
diomyocytes engendre par la stimula- 
tion continue de Fhyperadrenergie cir- 
culate (down- regulation). On a ainsi 
montre que de petites doses de P-blo- 
quant permettent a ces recepteurs d’etre 
de nouveau soit actifs, soit presents a 
la surface de la membrane, en tout cas 
stimulables, concourant alors a une 
amelioration de Fetat hemodynamique. 
II restait bien sur a passer a l’etape sui- 
vante, c’est-a-dire demontrer une effi- 
cacite clinique chez l’homme. La 
demarche, quoique longue, a proba- 
blement ete facilitee par le fait que les 
differents essais cliniques menes avec 
les inotropes positifs avaient tous 
abouti a la conclusion inverse de Fhy- 
pothese de depart, a savoir une mor- 
talite accrue dans le groupe traite par 
comparaison avec le groupe placebo. 
Contrairement aux idees re£ues, il ne 
fait pas bon stimuler un cceur defaillant. 
Cette analyse physiopathologique etait 
deja une importante evolution des 
concepts. II fallait done explorer une 
autre voie. Les premiers essais menes 
avec les P-bloquants ne furent pas 
convaincants, ne montrant pas d’effi- 
cacite superieure de cette classe par 
rapport au traitement placebo. Mais ces 
essais pechaient surtout par un effec- 
tif insuffisant. Respectant le principe 
que pour pouvoir montrer quelque 
chose il faut s’en donner les moyens, 
la resolution fut prise de mener des 


essais de grande taille (plusieurs mil- 
liers de patients), ce qui a ete un pari 
non negligeable des industriels et des 
experts. Avec le recul (et la sagacite des 
statisticiens), il est interessant de noter 
que lorsque les premiers essais dece- 
vants sont groupes en une meta-ana- 
lyse, il apparait une reduction de mor- 
talite tres significative (proche de 30 %) 
avec les P-bloquants, comparativement 
au placebo. 1 

Ainsi fut apportee la preuve de la 
remarquable efficacite des P-bloquants 
chez les insuffisants cardiaques, 
d’abord grace a l’etude US carvedi- 
lol, 2 6 puis avec CIBIS II 7 (CIBIS I en 
1994 8 ayant tout juste suggere un bene- 
fice) et MERIT-HF. 9 
La reduction de la mortalite sous |3-blo- 
quant est evaluee a 35-40 % chez des 
patients deja traites par inhibiteur de 
F enzyme de conversion, ce qui, pour 
les P-bloquants evalues dans ces 
etudes, a conduit a des autorisations de 
mise sur le marche avec Findication 
d’insuffisance cardiaque. Qui plus est, 
Femploi de ces medicaments chez les 
patients les plus gravement atteints, 
meme s’il n’est pas toujours tolere, 
reste remarquablement benefique et 
possible a grande echelle comme Fa 
montre recemment COPERNICUS 
avec le carvedilol. 10 Voila done un para- 
doxe bien etrange, qui fait qu’un medi- 
cament a priori contre-indique chez 
un groupe de patients se revele remar- 
quablement efficace. L’ element le plus 
instructif, pour Fanalyse historique et 
done pour l’avenir, est qu’a chacune 
des periodes, a partir de concepts phy- 
siopathologiques tres bien argumentes, 
la remise en question des theories appa- 
remment etablies reste pertinente et 
productive. 

Pour autant, cela change-t-il nos habi- 
tudes ? L’ utilisation des P-bloquants 
chez les insuffisants cardiaques, qui 
devrait etre la plus large possible a la 
vue des etudes precedemment men- 
tionnees, reste encore limitee. Dans le 
dernier grand essai therapeutique (Val- 
HelET u ) mene dans F insuffisance car- 
diaque, moins de 40 % des patients 
recrutes, aux Etats-Unis notamment, 
etaient sous P-bloquants 3 a 4 ans apres 
les premieres publications des etudes 
demontrant leur efficacite. 

Les autres contre-indications des P-blo- 
quants (bloc auriculo-ventriculaire. 


asthme, arteriopathie peripherique) 
n’expliquent vraisemblablement pas 
tout. 

Nos prejuges ont la vie dure ! Et puis 
l’inertie face a la nouveaute aussi, 
comme F a bien montre, et deja avec les 
P-bloquants, leur utilisation en post- 
infarctus sans insuffisance cardiaque, 
alors que l’etude ISIS 1 avec l’ateno- 
lol injectable est parue en 1986. 12 

Un inhibiteur calcique 
trop original 

Le 2 e exemple choisi est celui du mibe- 
fradil. Les inhibiteurs calciques for- 
ment une classe heterogene, utilisee de 
fa 5 on tres large en cardiologie, essen- 
tiellement dans le traitement de F hy- 
pertension arterielle et de Fangor. 
Aucun n’est denue d’effets secon- 
daires, parfois frequents, mais benins 
et regressifs, et leur maniabilite en a 
fait des rivaux redoutables des P-blo- 
quants dans le traitement de premiere 
intention de Finsuffisance coronaire, 
d’ailleurs sans argument clinique, 
robuste pronostique mais uniquement 
sur leur efficacite dans Fangor d’ ef- 
fort et les spasmes coronaires. En outre, 
certains inhibiteurs calciques donnent 
lieu a des polemiques regulieres qui 
agitent le microcosme medical : une 
etude cas-temoins a montre que les 
malades hypertendus qui faisaient un 
infarctus prenaient plus frequemment 
un anticalcique a courte duree d’action 
que les hypertendus indemnes d’ in- 
farctus, 13> 14 sans compter les arguments 
discutables methodologiquement 
apportes par les meta-analyses par 
ailleurs contradictoires. 15 A ce jour, la 
polemique est close, jusqu’a sa pro- 
chaine reapparition. On dispose enfin 
depuis peu d’etudes solides sur cette 
absence d’effet tres deleteres. 16-18 
Toujours est-il que Finteret de deve- 
lopper un inhibiteur calcique denue 
d’effets secondaires tout en ayant une 
efficacite irreprochable reste d’actua- 
lite, d’ autant que F efficacite de cette 
classe dans Fhypertension systolique 
du sujet age est bien demontree, et cette 
fois sur des criteres robustes de mor- 
talite. 19 Le remede miracle a bien failli 
etre trouve avec le mibefradil. Pourtant 
cette molecule originale, inhibant les 
canaux calciques T principalement 
et L, 20 a ete retiree du marche quelques 
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semaines avant sa commercialisation 
en France, moins d’un an apres sa mise 
sur le marche aux Etats-Unis du fait 
d’effets indesirables majeurs qui ne 
s’etaient pas manifestos durant l’im- 
portante phase d’ evaluation du produit. 
Malgre des resultats tres probants dans 
l’hypertension arterielle avec une effi- 
cacite comparable a celle de l’enala- 
pril 21 et dans la maladie coronaire, 22 
au prix d’effets secondaires moins 
nombreux qu’avec les autres inhibi- 
teurs calciques, une large etude ran- 
domisee internationale sur l’insuffi- 
sance cardiaque n’a pas montre une 
efficacite superieure du produit com- 
parativement au placebo, mais au 
contraire un surcroit d’effets indesi- 
rables graves (torsades de pointes 
notamment), survenant lors dissocia- 
tion avec d’ autres medicaments tels 
certains antiarythmiques, dont l’amio- 
darone, frequemment prescrite dans 
l’insuffisance cardiaque. 23 
L’idee d’utiliser le mibefradil dans l’in- 
suffisance cardiaque etait osee : aucun 
inhibiteur calcique n’a a ce jour d’ef- 
ficacite prouvee dans cette indication 
stride, alors meme qu’un nombre non 
negligeable de malades insuffisants 
cardiaques arborent souvent un medi- 
cament de ce type sur leur ordonnance, 
alors meme que des etudes avec cer- 
tains d’entre eux ont montre un effet 
deletere, ou encore n’ont jamais ete 
evalues precisement. Mais l’idee etait 
interessante compte tenu des proprie- 
tes pharmacologiques du produit. Ses 
proprietes vasodilatatrices et surtout 
bradycardiques par action directe sur 
les canaux calciques T du tissu nodal, 
mais sans intervention directe ou indi- 
recte sur le systeme sympathique car- 
diaque, etaient conceptuellement par- 
faitement adaptees a la problematique 
etudiee, surtout que pour les doses 
vasodilatatrices, il n’apparaissait pas 
d’effet inotrope negatif, comparative- 
ment au verapamil par exemple. Mais 
le metabolisme du mibefradil etait un 
peu particulier car assure par le cyto- 
chrome P450 (3 A 4 surtout) ; comme 
beaucoup d’ autres, il reduisait, contrai- 
rement aux autres molecules, l’activite 
de Fenzyme, modifiant ainsi le meta- 
bolisme des nombreuses autres mole- 
cules qui y avaient recours. Malheu- 
reusement des doses probablement trap 
fortes dans cette indication d’insuffi- 


Medicaments orphelins 


L a mise au point d’un medicament 
necessite d'importants investisse- 
ments financiers (entre 300 et 500 mil- 
lions d’ euros) et un delai moyen de 
8 ans entre le debut de F experimen- 
tation humaine et la commercialisa- 
tion. Pour les maladies rares, le deve- 
loppement d’un medicament est 
d’autant plus difficile que les regies 
methodologiques habituelles (essais 
cliniques) ne sont pas applicables, et 
que le potentiel commercial du medi- 
cament est extremement reduit, ren- 
dant improbable le recouvrement du 
capital investi. Ces maladies sont ainsi 
appelees « orphelines » (et les medi- 
caments destines a les soigner « orphe- 
lins ») car elles ne font pas l’objet de 
recherche et de developpement de la 
part de l’industrie pharmaceutique. 
Depuis 1983, une reglementation sur 
les medicaments orphelins a ete mise 
en place aux Etats-Unis, qui a permis 
la commercialisation de 218 produits 
destines a traiter une population poten- 
tielle d’ environ 10 millions de per- 
sonnes. L’Union europeenne n’a adopte 
une legislation sur les medicaments 
orphelins qu’en decembre 1999, faci- 
litee par l’existence de F Agence euro- 
peenne du medicament (EMEA) qui 
autorise, selon une procedure euro- 
peenne, la mise sur le marche de medi- 
caments au niveau communautaire. 
Est defini comme medicament orphe- 
lin tout produit a usage humain, pour 
le diagnostic, la prevention ou le trai- 
tement d’une affection entrainant une 
menace pour la vie ou une invalidite 
chronique, dans la rnesure ou 1 des 
2 criteres suivants est rempli : 

- la prevalence de la maladie est d’au 
plus 5/10 000 dans la Communaute 
europeenne ; 

- la mise sur le marche du produit est 
presumee non rentable. 

Pour obtenir ce statut, le produit doit 
faire l’objet d’une procedure de desi- 
gnation, etape preliminaire au depot du 
dossier d’enregistrement. Un comite 
specifique, le Comite des medicaments 
orphelins (COMP), institue au sein de 
l’EMEA et comportant des represen- 
tants dissociations de patients et des 
experts, donne un avis sur la designa- 
tion qui est enterine le cas echeant par 
la Commission. 

La designation d’un produit par le 
COMP peut concerner une indication 
donnee, meme s’il beneficie par 


ailleurs d’ autres indications non orphe- 
lines. De plus, l’indication orpheline 
peut concerner un sous-groupe de 
patients souffrant d’une maladie non 
orpheline, dans la rnesure ou il existe 
un lien plausible entre le mecanisme 
d’ action du produit et des caracteris- 
tiques communes et specifiques de 
cette sous-population. 

Une fois le produit designe, le spon- 
sor pourra beneficier d’ incitations 
financieres (nationales ou commu- 
nautaires), d’une reduction voire sup- 
pression des redevances aux autorites 
reglementaires, d’une assistance pour 
l’elaboration des protocoles des essais 
cliniques (aide methodologique), et 
d’une exclusivite commerciale de 
10 ans apres l’autorisation de mise sur 
le marche dans l’indication designee. 
En France, une Mission des medica- 
ments orphelins a ete creee en 1995. 
Rattachee au ministere de FEmploi et 
de la Solidarite, elle a pour objectif 
de contribuer a la promotion de la poli- 
tique europeenne et d’accompagner 
le projet europeen par des actions 
nationales. Des representants de 
patients, de l’industrie pharmaceutique 
et des professionnels de sante sont 
associes au travail de la Mission. Une 
des realisations de la Mission fut la 
creation d’ORPHANET, une banque 
d’ informations sur les maladies rares 
et les medicaments orphelins, acces- 
sible gratuitement a tout public sur 
Internet (http://oiphanet.infobiogen.fr). 
Les associations de patients ont pour 
leur part largement contribue aux avan- 
cees en matiere de legislation ; en 
fevrier 2000 un collectif national s’est 
cree, reunissant 59 associations en 
France, toutes concemees par les mala- 
dies rares: V Alliance maladies rares. 
Leur implication dans la procedure de 
designation (par F intermediate du 
COMP) et l’aide qu’elles peuvent four- 
nir au cours du developpement (recru- 
tement de patients, documents d’ in- 
formation. . .) en font des partenaires 
de poids pour les concepteurs de pro- 
jets relatifs aux medicaments orphe- 
lins. 

Depuis avril 2000, date d’ entree en 
vigueur de la reglementation euro- 
peenne, 34 produits ont ete designes, 
et 103 demandes de designation sont 
en cours. Ces donnees augurent d’une 
evolution favorable de la prise en 
charge des maladies orphelines. ■ 


Jean-Marie Goehrs, direction medicale, Laboratoires MSD Chibret, 75114 Paris Cedex 08. 
Mel : jmgoehrs@ifrance.com 
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sance cardiaque, et l’emploi du mibe- 
fradil chez des patients aux nombreux 
traitements associes, malgre les pre- 
cautions engendrant alors des interac- 
tions inattendues, ont alarme les 
equipes de pharmacovigilance et 
conduit le laboratoire responsable a 
1’ arret du programme de developpe- 
ment, de commercialisation et de lan- 
cement du produit, 24 laissant au pas- 
sage bien malheureux de nombreux 
patients angineux qui etaient parfaite- 
ment soulages par ce traitement, a des 
doses identiques ou moindres que 
celles testees dans l’essai chez les insuf- 
fisants cardiaques. 

Les theories a I’epreuve 
des faits 

Nos 2 exemples illustrent la difficulte 
de passer du concept au terrain, repre- 
sente ici par la realite des essais cli- 
niques: jamais assez d’effectifs pour 
mettre en exergue des effets secon- 
daires rares, et des patients inclus par- 
fois bien differents de nos patients, 
meme avec une ou des indications iden- 
tiques. L’insuffisance cardiaque illustre 
parfaitement cette ambiguite. Long- 
temps le traitement a repose sur des 
molecules, comme les diuretiques et 
les digitaliques, dont on n’avait jamais 
etabli l’efficacite, telle que cette der- 
niere peut etre attestee dans une grande 
etude randomisee en double aveugle. 
Pourtant personne ne 1’ a jamais contes- 
tee dans l’insuffisance cardiaque. II a 
fallu la venue des inhibiteurs de l’en- 
zyme de conversion (eux-memes ini- 
tialement con£us comme medicaments 
antihypertensifs) pour que la hierarchie 
des traitements soit remise en cause 25 
et que leur role soit juge incontour- 
nable. Cette rigueur methodologique, 
le passage par les essais cliniques avec 
randomisation, a permis de faire le tri 
parmi les differentes molecules entre 
celles qui se revelaient efficaces et les 
autres, inefficaces voire dangereuses 
puisque occasionnant un surcroit de 
mortalite par rapport au groupe placebo 
voire au medicament de reference. Au 
rang des espoirs de§us figurent les 
inotropes positifs mentionnes prece- 
demment. Ainsi les inhibiteurs des 
phosphodiesterases myocardiques, qui 
ameliorent la contractilite myocardique 
en augmentant la concentration intra- 


cell ulaire d’ adenosine monophosphate 
cyclique (AMPc), ont induit un exces 
de mortalite lorsqu’ils etaient admi- 
nistres au long cours dans Finsuffisance 
cardiaque grave. 26 On pourrait rappro- 
cher des inotropes positifs les digita- 
liques, dont Fefficacite sur la mortalite 
n’a pas pu etre demontree : 27 leur effet 
est neutre sur ce plan, mais un arret 
de leur administration entraine un sur- 
croit du nombre d’hospitalisations pour 
poussee d’insuffisance cardiaque. Au 
cours du traitement les morts subites 
semblent etre tres legerement aug- 
mentees de fa 9 on non significative. 
L’echec des inotropes positifs a incite 
a developper et a tester d’ autres types 
de medicaments doues de proprietes 
inotropes positives annexes, mais asso- 
cies a d’ autres activites interessantes 
dans Finsuffisance cardiaque, comme 
une vasodilatation. Les inhibiteurs des 
phosphodiesterases sont doues de pro- 
prietes vasodilatatrices, mais s’ils 
ameliorent Fhemodynamique a court 
terme, ils engendrent un surcroit de 
mortalite a long terme. Le flosequinan, 
arteriolo- et veinodilatateur dote de ver- 
tus inotropes positives dependantes de 
la dose, a fait l’objet d’etudes rando- 
misees qui montrent une amelioration 
des symptomes sur le court terme mais 
une absence d’efficacite sur la survie 
a long terme. 2830 Nous attendons les 
preuves de cet ordre pour differentes 
molecules prometteuses, dont la pro- 
priete essentielle demeure la vasodi- 
latation arterielle : inhibiteurs mixtes 
de F enzyme de conversion et des phos- 
phodiesterases, antagonistes des recep- 
teurs de Fendotheline. La demarche 
dominante est intellectuelle de la reduc- 
tion de post-charge. C’est dire l’origi- 
nalite du concept des [S-bloquants dans 
la revolution des idees qui les a fait 
s’imposer : les 3 molecules disponibles 
ou en attente d’autorisation de mise sur 
le marche ne sont pas, loin s’en faut, 
toutes vasodilatatrices. 

A Finverse, des medicaments, dont on 
imaginait mal qu’ils puissent etre effi- 
caces dans Finsuffisance cardiaque, 
augmentent la survie. Outre les [3-blo- 
quants, il faut citer la spironolactone, 
diuretique epargnant le potassium par 
action antagoniste des recepteurs de 
F aldosterone, qui augmente la survie 
de 30 % avec notamment une diminu- 
tion du risque de mort subite. 31 C’est 


d’ ailleurs le seul diuretique efficace sur 
la mortalite dans Finsuffisance car- 
diaque. II ne le doit probablement pas 
a son effet diuretique, mais plutot a son 
interaction avec le systeme renine- 
angiotensine, interaction que Fon 
redoutait tant du fait de ses possibles 
implications metaboliques (risque d’hy- 
perkaliemie), evenement finalement 
bien peu frequent sous reserve d’une 
surveillance stride, voire a son role pro- 
tecteur sur la fibrose myocardique. 

Conclusion 

Ainsi va la vie des molecules entre 
espoirs avortes, morts-nes ou fauches 
en pleine croissance, tous vecteurs de 
cruelles disillusions, et au contraire, 
des concepts etonnants qui peuvent se 
reveler particulierement efficaces, pour 
peu que nous leur donnions une chance. 
L’insuffisance cardiaque en fournit 
2 exemples contrastes, mais bien d’ autres 
domaines therapeutiques en regorgent. 
Une fois mis sur le marche, tout medi- 
cament nouveau commence une seconde 
vie, avec la crainte d’une condamnation 
formelle et plus ou moins rapide, ou, au 
contraire, l’espoir d’une extension salu- 
taire d’indications reposant sur des 
raisonnements ou des observations que 
nul n’ avait faits au depart. L’ attention des 
cliniciens et des pharmacologues doit etre 
en constant eveil. ■ 

Summary 

Good and bad fortunes of drugs 

jean-Marie Goehrs, Amin Kadi 

A drag’s lifetime, whether it is short or long, 
may go through fantastic new developments. 
Such is the case with p-blockers, some of 
which have long been prescribed in heart fai- 
lure before having made the definite proof 
of their efficacy, provided they are used care- 
fully regarding the Good Product Use. On 
the other hand, the development of mibe- 
fradil, a calcic antagonist prescribed in the 
treatment of hypertension and angina pec- 
toris, was stopped abruptly a few weeks 
before its launching because of the occur- 
rence of serious side effects in patients suf- 
fering from heart failure. These examples, 
which are taken amongst others, clearly show 
the difficulties encountered by pharmaceu- 
tical companies that are concerned in put- 
ting forward innovative, efficacious, and. . . 
secure drugs. 
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